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構築法は、二通りに分類できる。すなわち、Armstrong らや Coleman らはアジリジン誘導体からピロリジン環を形
成することにより、一方、寺島らや Shipman らはピロリジン誘導体からアジリジン環を形成することにより 1-アザ
ビシクロ［3.1.0］ヘキサン構造の構築に成功している。しかし、いずれにおいてもビシクロ構造の構築後は化学的に
非常に不安定であることから、全合成は困難を極め、唯一 Coleman らのグループが azinomycin A の全合成に成功し
ているのみである。 
 一方、当研究室では 4-ヒドロキシ-1-アザビシクロ［3.1.0］ヘキサン構造と 3,4-エポキシピペリジン構造が相互変
換可能ではないかという独自の仮説をもとに、3,4-エポキシピペリジン誘導体を新規 DNA アルキル化剤として設計・





にしても 3,4-エポキシピペリジン誘導体は DNA アルキル化能を有しているものと推察できる。 
 以上のような背景下、著者は不安定な 1-アザビシクロ［3.1.0］ヘキサン構造の代わりに 3,4-エポキシピペリジン構
造を有する azinomycin 類縁体に興味を持ち、本類縁体の合成研究を行うこととした。DNA の切断が、1-アザビシク
ロ［3.1.0］ヘキサン構造を経由する場合、本類縁体は azinomycin へと変換可能であり、新たな合成経路の開発につ
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ながるものと考えた。また、本類縁体は azinomycin の安定なプロドラッグとなることも期待できる。さらに、DNA













3) 目的類縁体の部分構造に相当するデヒドロアミノ酸誘導体を合成・評価し、本誘導体が期待通り DNA 切断活性を
有することを明らかにした。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 Azinomycin A および B は、ある種の放線菌の培養液から見出された DNA クロスリンクに基づく抗腫瘍活性を有
する抗生物質であり、アジリジン環を含む特異な 4-ヒドロキシ-1-アザビシクロ［3.1.0］ヘキサン構造を有し、また、
抗腫瘍活性作用が非常に強いことから、本抗生物質の合成研究が盛んに行われている。しかし、この特異なビシクロ
構造の化学的不安定性が azinomycin 類の合成を大変困難にしている。 
 申請者は、化学的により安定な 3,4-エポキシピペリジン構造が 4-ヒドロキシ-1-アザビシクロ［3.1.0］ヘキサン構
造と等価体であるとの仮説に基づき、azinomycin の 4-ヒドロキシ-1-アザビシクロ［3.1.0］ヘキサン構造部分を 3,4-
エポキシピペリジン構造に置換した azinomycin 類縁体の合成およびそのものから azinomycin への変換を意図した
合成研究を展開した。その結果、目的類縁体の重要鍵前駆体の合成を達成するとともに、3,4-エポキシピペリジン環
をもつ合成中間体が期待通り DNA 切断活性を有していることを明らかにした。 
 以上の研究成果は、博士（薬学）の学位論文として相応しい内容であると判断致します。 
